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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】GABA 誘導体の gabapentin は神経障害性疼痛に有効であるが，α2受容体作動薬の clonidine
も急性痛だけでなく慢性痛にも効果があるという報告がある．神経障害性疼痛モデルラットにおける
両薬剤の単独および併用投与の効果を isobologram で調べた． 
【対象】5～7週齢の雄性 Sprague-Dawley 系ラット 55 匹 
【方法】ラットの左第 5 腰髄神経を 5-0 絹糸で結紮し（Chung モデル変法），第 3/4 腰椎間からくも
膜下腔にカテーテルを留置した．1週以降より，安定した機械的アロディニアの発現を確認した後，
まず gabapentin（10, 30, 60，100μg），clonidine（5, 15, 30, 50μg）をそれぞれ単独投与して
von Frey filaments で逃避行動を起こす閾値を測定（von Frey test）して，それぞれの ED50 を求
めた．次に 2 剤の投与量を ED50 に基づいた比率で併用投与し，von Frey test で閾値を測定し，用
量－反応曲線を作成して 2剤併用投与の ED50 を算出した． 
【結果】gabapentin の ED50 は 57.3 ± 4.0μg，clonidine の ED50 は 20.2 ± 1.0 μg であっ
た．gabapentin と clonidine 併用投与の ED50 は gabapentin 10.1 ± 1.1μg，clonidine 3.6 ± 0.3
μg であった． 
【結論】gabapentin と clonidine 併用投与の ED50 は isobologram の additive line より下方にあり，
２剤は synergistic に作用すると考えられた．gabapentin と clonidine のくも膜下併用投与時の脊
髄における抗アロディニア作用の機序は異なり，神経障害性疼痛モデルラットにおいて相乗的に作用
したと考えられる 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
GABA 誘導体の gabapentin は神経障害性疼痛に有効であるが、α2受容体作動薬の clonidine も急性
痛だけでなく慢性痛にも効果があるという報告がある。今回、神経障害性疼痛モデルラットにおける
両薬剤の単独および併用投与の効果を検討した。 
5～7 週齢の雄性 Sprague-Dawley 系ラット 55 匹を対象とした。ラットの左第 5腰髄神経を結紮し
（Chung モデル変法）、第 3/4 腰椎間から、くも膜下腔にカテーテルを留置した。1週以降より、機
械的アロディニアの発生に再現性のあることを確認した後、まず gabapentin（10, 30, 60，100μg）、
clonidine（5、 15、30、50μg）をそれぞれ単独投与して von Frey filaments で逃避行動を起こす
閾値（von Frey test）を測定して、それぞれの ED50を求めた。次に 2剤の投与量を ED50に基づいた
比率で併用投与し、von Frey test で閾値を測定し、用量－反応曲線を作成して 2剤併用投与の ED50
を算出した。 
gabapentin の ED50は 57.3 ± 4.0μg、clonidine の ED50は 20.2 ± 1.0 μg であった。gabapentin
と clonidine の併用投与での ED50は gabapentin 10.1 ± 1.1μg、clonidine 3.6 ± 0.3μg であっ
た。 
gabapentin と clonidine 併用投与の ED50は isobologram において、相加作用を示す直線より下方に
あり、2剤が相乗的に作用することを示した。 
よって本論文は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
